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A l’heure actuelle, dans un contexte de méfiance grandissant envers les 
médicaments, les Médecines Alternatives et Complémentaires (MAC) se développent. 
Les patients se tournent vers ces médecines, et l’utilisation de la phytothérapie, entre 
autres, est remise au goût du jour. 
Le marché se reporte ainsi sur ces MAC car certains patients sont déçus de la manière 
d’être pris en charge par la médecine conventionnelle. Cette dernière considère 
essentiellement les facteurs biologiques de la maladie. Les facteurs psychologiques, 
sociaux et culturels sont laissés de côté. A l’inverse, les praticiens adeptes de MAC 
essayent de prendre le patient dans sa globalité. Par le biais des plantes, A. MERCAN 
(médecin généraliste et phytothérapeute) commente que de proposer des plantes 
médicinales aide la discussion pour parler hygiène de vie
1
. 
Par ailleurs, ces produits sont considérés par la population générale comme naturels et 
donc dénués de toxicité mais cela n’est pas tout à fait vrai. Les données scientifiques le 
montrent : les produits de santé d’origine naturelle (PSN) ne sont pas forcément anodins. 
Des interactions entre plantes et médicaments sont connues et reconnues même si les 
données manquent à ce sujet. 
C’est dans ce contexte que la base de données HEDRINE a été créée, pour permettre un 
accès plus rapide à des données, validées scientifiquement, sur les interactions entre 
plantes et médicaments. 
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 Emission « Cultures, santé, sociétés » de France Culture avec Aline MERCAN – 




Après le rappel de quelques définitions sur les médecines complémentaires et 
alternatives, quelques données d’épidémiologie sur l’utilisation de ces MAC seront 
présentées ainsi que les attraits et les usages de ces médecines. 
Ensuite, une partie plus théorique sera consacrée aux différentes interactions possibles 
et les mécanismes pouvant être mis en jeu. 
Puis, je parlerai du cœur de mon travail, la participation au développement de la base de 
données HEDRINE. Je me suis intéressée tout particulièrement aux plantes médicinales 
interagissant avec les médicaments post-greffe (rénales et hépatiques surtout). 
Et, enfin, j’aborderai l’intérêt de cet outil en pratique courante, les limites, les 

















I. MEDECINES COMPLEMENTAIRES ET ALTERNATIVES 
 
1. Définitions 
Le terme « Médecines Complémentaires et Alternatives » (MAC) a été adapté 
du terme anglosaxon CAM (Complementary and Alternative Medicine). 
En Europe, différents termes sont utilisés pour parler de ces MAC : « médecines 
douces », « médecines alternatives », « médecines complémentaires ». Tout cela est 
regroupé au sein d’une même entité : « les médecines non conventionnelles », 
dénomination adoptée par le Parlement Européen, lors de sa résolution sur le statut de 
ces médecines le 29/05/97 (selon le Parlement Européen
1
). 
A la différence de la « médecine conventionnelle », ces médecines ne font pas l’objet de 
consensus et peu d’études fiables ont prouvé une efficacité selon des critères cliniques 
admis par la communauté scientifique. 
Le terme retenu par l’OMS 2  est « Médecine Traditionnelle » qui réunit 
« l'ensemble des connaissances, compétences et pratiques basées sur les théories, 
croyances et expériences auxquelles différentes cultures ont recours pour entretenir la 
santé ainsi que pour prévenir, diagnostiquer, soulager ou soigner des maladies 
physiques et mentales ».  
 
                                                          
1
 Définitions décrites sur le site du Parlement Européen - Résolution sur le statut des 
médecines non conventionnelles. JO C 182 du 16.6.1997 p 67. 
http://www.europarl.europa.eu/, consulté le 17 mai 2013 





Aux Etats-Unis, selon le Centre National pour les Médecines Complémentaires 
et Alternatives (NCCAM), la définition des MAC reste difficile à établir clairement. 
Le terme semble vouloir regrouper plusieurs pratiques non considérées comme de la 
médecine conventionnelle. Mais la frontière entre les deux est ténue. Le NCCAM a été 
créé en 1998 sous la dépendance du NIH qui accordait déjà des fonds à un bureau 
d’études depuis le début des années 90 pour la recherche sur les médecines non 
conventionnelles. 
Leur mission mise en avant sur leur site internet
1
, est de définir par des investigations 
scientifiques rigoureuses, l’utilité et la sécurité des MAC et leurs rôles dans 
l’amélioration de la santé et des soins. 
Ils ont défini plusieurs objectifs à atteindre et pour cela, ils réalisent eux-mêmes des 
études. Ils communiquent leurs résultats de différentes manières, via leur site internet, 
via des publications dans des revues scientifiques, via les réseaux sociaux ou encore via 
des conférences. 
Sous la désignation MAC, on peut différencier les médecines complémentaires qui sont 
utilisées de manière conjointe à la médecine conventionnelle et les médecines dites 







 NCCAM - http://www.nih.gov/about/almanac/organization/NCCAM.htm#mission – 
consulté le 04 juin 2013 
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Le NCCAM a classé ces MAC en différentes catégories : 
- Produits naturels (à fondement biologique) : phytothérapie, vitamines, minéraux, 
probiotiques… 
- Approches corps-esprit : acupuncture, méditation, yoga… 
- Systèmes axés sur le corps et la manipulation : massothérapie, ostéopathie… 
- Médecines traditionnelles : ayurvédique, chinoise, homéopathique… 
- Traitements énergétiques : utilisation des champs énergétiques, de l’énergie 
corporelle Qi Gong, Reiki… 
 
Dans le cadre de ce travail, on ne s’intéressera qu’à l’utilisation de la phytothérapie 
et donc de PSN à base de plantes, administrés principalement par voie orale. 
Ces plantes peuvent être utilisées sous différentes formes : 
- En vrac : feuilles, fleurs, racines, graines… 
- Tisane 
- Produits/médicaments à base d’extraits de plantes 
A cette diversité de formes de consommation des plantes s’ajoute celle de la teneur en 
principe actif. D’un produit à un autre, la composition peut être très différente et cela 
nécessite une attention toute particulière pour les professionnels de santé notamment 
chez les patients à risque. 
 
2. Epidémiologie 
Les MAC sont de plus en plus utilisées dans le monde. Les ventes de 
compléments alimentaires, mais également de produits de phytothérapie sont en forte 
17 
 
progression, que ce soit dans les pays développés, ou dans les pays en voie de 
développement (PVD), même si dans ces pays, les plantes sont davantage utilisées à 
l’état naturel. 
Dans les pays développés, il est estimé que 33% de la population consomme de la 
phytothérapie, alors qu’ils seraient près de 80% à en utiliser dans les PVD, par le biais 
des médecines traditionnelles. (Tsai, 2012) 
 
Figure 1 – Populations des pays développés qui ont utilisé les MAC au moins une 
fois (Robinson, 2011) 
 
2.a. Aux USA 
Aux Etats-Unis, la consommation de produits à base de plantes connaît une 
croissance notable. 
Plusieurs études évaluant la consommation de ces produits au sein de la population 
américaine estimaient en 2004 que 19% des américains en consommaient. Mais les 
chiffres varient selon les régions. (Hermann, 2012) 
En 2010, on estime à 1/3 la proportion des américains qui en consommeraient. (Chen, 





2.b. En Europe 
En Europe, la consommation des produits à base de plantes connaît une 
croissance exponentielle. 
Les deux leaders, en termes de consommation, sont l’Allemagne et la France comme 
l’illustre la figure 2, représentant le marché de la phytothérapie en Europe. 
 
Figure 2 – Le marché de la phytothérapie en Europe, en 2003 (Robinson, 2011) 
En Allemagne, 50% de la population qui consommerait de la phytothérapie (Mohamed, 
2011), alors qu’au Royaume-Uni, le pourcentage de consommateurs ne s’élève qu’à 
37%. (Posadski, 2013) 
En France, 49% de la population aurait déjà utilisé au moins une fois les MAC. 
(Robinson, 2011) 
 
2.c. Au sein des patients transplantés 
Plusieurs études, principalement aux Etats-Unis, ont évalué la consommation de 
MAC, et aussi de phytothérapie, par les patients transplantés (foie ou rein) au cours 
d’une visite médicale en post-transplantation. 
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Suivant les régions, les pourcentages varient de 19 à 58% de consommateurs de MAC. 
(Tickerhoff, 2006 ; Foroncewicz, 2011 ; Neff, 2004). 
De surcroît, ces personnes-là ne limitent pas leur consommation à un seul produit 
naturel. 
La phytothérapie est utilisée à hauteur de 45% au sein des différentes MAC. 
 Une étude transversale et descriptive a été menée en 2008 dans la région du sud 
de l’Allemagne, au sein de patients atteints de pathologies rénales (en dialyse ou 
transplantés) par l’intermédiaire d’un questionnaire pour évaluer la consommation de 
MAC. 
Dans cette cohorte de 45 patients transplantés rénaux, 49% consommeraient des 
compléments alimentaires en plus de leurs traitements. La phytothérapie serait utilisée à 
hauteur de 33%. (Nowack, 2009) 
 A travers ces chiffres, on peut s’apercevoir que la consommation de produits 
annexes par les patients greffés n’est pas à négliger et qu’il est important de vérifier 
l’absence d’interactions entre ces produits et les traitements de ces patients, ce qui 
justifie la création de la base de données HEDRINE, base qui regroupe des données 
issues de la littérature scientifique sur les interactions entre plantes et médicaments. 
Cette base de données est d’autant plus importante que les cliniciens sont peu 








3. Attraits et usages 
A travers le monde, on note un regain d’intérêt pour ces MAC. 
On peut parler de regain d’intérêt, car l’utilisation des MAC, et des plantes notamment, 
est très ancienne. 
Avant l’avènement de la médecine conventionnelle, les peuples se soignaient avec ce 
qu’ils pouvaient trouver autour d’eux, et notamment avec les plantes en grande partie. 
Et aujourd’hui, les ethnopharmacologues recensent ces usages en vue de mieux les 
connaître et de trouver, peut-être, de nouvelles sources de médicaments. 
Pendant l’ère de l’industrialisation et de l’urbanisation, ces pratiques ont reculé, laissant 
place à la médecine conventionnelle. (Chen, 2011) 
Mais depuis les deux dernières décennies, un renouveau pour l’utilisation des plantes et 
autres pratiques non conventionnelles se fait sentir. 
Cela va de pair avec une perte de confiance dans les médicaments de la médecine 
conventionnelle en lien avec les différents scandales qui touchent l’industrie 
pharmaceutique comme par exemple le Médiator®, les pilules contraceptives… 
 
L’utilisation actuelle de produits de phytothérapie, et plus largement des MAC, 
est attribuée au désir inné de l’homme de vivre plus longtemps et d’avoir une meilleure 
qualité de vie. (Sachar, 2013) 
De plus, ces PSN sont souvent considérés par les patients comme naturels donc dénués 
de toxicité et de risque pour la santé. 
Différentes raisons sont évoquées par les patients pour expliquer leur attrait pour les 
MAC. Ces raisons peuvent se diviser en deux catégories : « push » et « pull ». 
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- « Push », les raisons qui les poussent à s’orienter vers les MAC : l’inefficacité 
perçue à la suite de certains traitements, les mauvaises relations avec un médecin, 
la survenue d’effets indésirables, une autonomie insuffisante… 
- « Pull », les raisons de l’attirance des MAC : le désir de mieux contrôler sa santé, 
d’avoir un rôle actif dans la prise en charge de pathologies, d’avoir une 
autonomie accrue, une certaine curiosité… 
Ces raisons sont plus le reflet d’une expérience personnelle. 
D’autres raisons font référence à la culture. Certains se penchent vers les MAC et 
notamment la phytothérapie car ces pratiques sont utilisées depuis longtemps et leur 
efficacité leur semble par conséquent démontrée. D’autres vont utiliser les MAC par 
tradition familiale ou parce que c’est la tendance actuelle. (Little, 2009 ; Joos, 2012) 
Notre culture occidentale présente également un problème : on veut toujours avaler 
quelque chose. Et du fait des récents évènements et de la méfiance envers les 
médicaments conventionnels, quand on ne veut plus les avaler, on se tourne vers les 
plantes. Certains praticiens évoquent même les expressions « boulimie de remèdes » ou 
« Homo pharmaceuticus » pour évoquer cette problématique.
1
 
Malgré l’absence de preuves formelles et de recherches rigoureuses dans ce 
domaine, malgré également l’absence de contrôles stricts avant la mise sur le marché, 
les consommateurs les utilisent dans différentes situations : pour soulager la douleur, 
favoriser la cicatrisation, stimuler la digestion, traiter le diabète, la dépression, et même 
les problèmes cardiaques (Light, 2003 ; Sachar, 2013). 
                                                          
1
 Emission « Cultures, santé, sociétés » de France Culture avec Aline MERCAN – 




Un sondage réalisé dans une pharmacie en République Tchèque en 2012 a donné 
les résultats suivants, concernant les raisons de l’utilisation de phytothérapie. (Knotek, 
2012) 
Problème médical ciblé 
Pourcentage d’utilisation de la 
phytothérapie 
Rhume 30% 
Troubles gastro-intestinaux 14% 
Immunité 8% 




Ménopause et troubles menstruels 2% 
Douleurs chroniques 2% 
Problèmes dermatologiques 1% 
Troubles prostatiques 1% 
Tableau 1 – Principaux problèmes médicaux traités par la phytothérapie (Knotek, 
2012) 
 
 Si on s’intéresse plus particulièrement aux patients transplantés, les raisons de la 
consommation de produits à base de plantes sont diverses. 
Plusieurs études ont évalué la consommation de phytothérapie ou compléments 




Un sondage réalisé en Pologne en 2011 chez des patients greffés rénaux et hépatiques a 
donné les résultats suivants. 
Produits % de patients 
Vitamines et minéraux 36 
Plantes diurétiques 15 
Plantes régulant la motilité du tractus gastro-intestinal 15 
Plantes sédatives 11 
Plantes « purgatives » 9 
Plantes amincissantes 6 
Plantes immunostimulantes 4 
Plantes pour problèmes de peau localisés sur le visage 3 
Plantes améliorant la fonction respiratoire 3 
Tableau 2 - Fréquence et type de compléments alimentaires et produits de 
phytothérapie utilisés (Foroncewicz, 2011) 
 En 2004, un autre sondage chez des greffés hépatiques aux Etats-Unis avait mis 
en évidence les plantes les plus consommées par leurs patients. 
Plantes consommées par les patients de l’étude (évaluation par le biais 
d’un questionnaire remis aux patients) 
[nombre de patients]* 
Chardon-Marie [30] Camomille [2] 
Thé vert [15] Kava kava [2] 
Pépin de raisins [6] Palmier de Floride [2] 
Ail [6] Curcuma [2] 
Aloès [5] Racine de Réglisse [1] 
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Echinacée [5] Créosotier [1] 
Ephédra [5] Hydrastis [1] 
Gingembre [5] Sauge [1] 
Ginkgo [4] Millepertuis [2] 
Ginseng [3] Arbre à thé [1] 
Menthe poivrée [2] Valériane [1] 
Noni [2] Germe de blé [1] 
Saule blanc [2] Hamamélis de Virginie [1] 
*Un certain nombre de patients consommaient plus de 5 produits. 
 
Tableau 3 – Plantes et vitamines consommées par les patients selon le 
questionnaire (Neff, 2004) 
D’après ce tableau, on peut voir que la plante la plus consommée par les patients greffés 
hépatiques de ce sondage est le Chardon Marie, connu pour être hépatoprotecteur. 
Le thé vert arrive derrière, plante utilisée comme tonique et/ou diurétique. 
On retrouve également des plantes notamment immunostimulantes dans ce tableau : 
Echinacée, Ginseng, Ail, Noni. 
L’Aloès est présent aussi dans ce tableau, peut être en lien avec des effets indésirables 
de traitements comme par exemple avec les morphiniques, vu qu’il est indiqué en cas de 
constipation. 
 
De plus, si on s’intéresse aux cas cliniques d’interactions rapportés entre un 
médicament et un PSN, on s’aperçoit que beaucoup de transplantés utilisent les plantes 
pour traiter une dépression soit en auto-médication, soit après avis d’un psychiatre 




La phytothérapie peut être prescrite ou conseillée par un médecin généraliste, un 
pharmacien, un dentiste, une infirmère, un homéopathe, un naturopathe, un guérisseur… 
 
La consommation peut débuter après l’annonce de la pathologie ou alors après la 
transplantation. 
En post-transplantation, une hyperlipidémie est fréquente. De ce fait, certains vont faire 
appel aux compléments alimentaires pour pallier ce problème et notamment on peut 
éventuellement penser à la levure rouge de riz. 
 
A travers plusieurs sondages, on s’aperçoit qu’une large proportion de 
transplantés consomment des produits naturels en plus de leur traitement et souvent, 
sans en informer leurs médecins ce qui expose ces populations à risque à des problèmes 
qui peuvent s’avérer assez graves. 
Certains ne le communiquent pas à leur médecin par peur de les offenser, ou alors, tout 
simplement, parce qu’ils considèrent que ce ne sont pas des médicaments et qu’ils ne 
présentent donc pas de risques particuliers. (Light, 2003) 
Le système de soins étant composé de différents secteurs, les gens y cheminent et 
chacun construit son « itinéraire thérapeutique »
1
. Les informations concernant la prise 
de médicaments, compléments alimentaires ou autres produits ne sont ainsi pas 
forcément transmises à toutes les personnes consultées, et notamment au médecin 
généraliste. 
 
                                                          
1
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II. INTERACTIONS PLANTES ET MEDICAMENTS  
 
1. Généralités 
Pour tout médicament mis sur le marché, l’industriel se doit d’étudier les 
interactions potentielles avec d’autres médicaments. Ces interactions figurent sur les 
RCP des médicaments. 
Un intérêt croissant se développe pour les interactions des plantes avec les médicaments, 
mais les données restent, à l’heure actuelle, limitées. 
Les mentalités évoluent et on se rend compte, petit à petit, que la consommation de 
plantes n’est pas anodine. 
 
En effet, les plantes utilisées en phytothérapie sont souvent constituées de plusieurs 
principes potentiellement actifs ou autres éléments, à l’inverse d’un médicament qui ne 
se compose que d’une seule entité chimique active. Le risque d’interactions est donc 
théoriquement beaucoup plus important entre les produits à base de plantes et les 
médicaments, qu’entre médicaments. (Izzo, 2012). 
 
De plus, les produits de phytothérapie vont subir le même sort dans l’organisme que les 
xénobiotiques ; ils vont être soumis aux mêmes processus d’absorption, de distribution, 
de métabolisation et d’excrétion. 
On va donc retrouver les mêmes catégories d’interactions ; à savoir, soit des interactions 





2. Interactions d’ordre pharmacocinétique 
Les interactions d’ordre pharmacocinétique sont les interactions qui prédominent 
et qui peuvent rapidement causer des problèmes assez graves. 
En effet, de part certaines propriétés des constituants des PSN, des modifications au 
niveau de l’absorption, la distribution, la métabolisation ou l’élimination des 
médicaments peuvent avoir lieu. Cela peut avoir des conséquences importantes si les 
médicaments en cause sont des médicaments à marge thérapeutique étroite, comme les 
immunosuppresseurs par exemple. 
 
A cause d’une interaction pharmacocinétique, un médicament pourra être éliminé plus 
lentement, ou à l’inverse plus rapidement, ce qui peut altérer potentiellement l’efficacité 
et la sécurité de ce médicament. 
Les interactions pharmacocinétiques peuvent intervenir au niveau de quatre entités 
différentes : 
- L’absorption : modification du pH gastrique, formation de complexes, 
modification de la motilité intestinale, inhibition de la P-gp… 
Par ailleurs, la P-gp est une protéine qui agit via un mécanisme d’efflux et elle 
est présente à différents endroits de l’organisme. (cf. 2.b.) 
- Les protéines : Les protéines, plasmatiques ou tissulaires, sont impliquées dans 
le transport et la diffusion de quelques médicaments. Certains, fortement fixés 
aux protéines peuvent être déplacés de leur site de fixation par un autre 
médicament ou constituant de plante, ce qui entraîne un risque de surdosage. 
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- Le foie : les PSN peuvent être des inhibiteurs ou des inducteurs enzymatiques, 
comme décrit plus bas. 
- Le rein : L’élimination rénale d’un médicament (M1) peut être modifiée par un 
produit naturel (P2) ou un autre constituant de plante (modification du pH 
urinaire, compétition pour le transport actif, sécrétion tubulaire…). Les 
conséquences peuvent être soit une inefficacité du médicament (M1), soit une 
augmentation de sa toxicité si l’élimination rénale est retardée. 
Les interactions les plus souvent rencontrées sont celles qui passent par une modulation 
des enzymes responsables de la métabolisation, surtout au niveau hépatique. Cela peut 
toucher : 
- La voie des isoenzymes du cytochrome P-450 
- La voie de la glycoprotéine P 
- D’autres enzymes et transporteurs 
Les constituants des PSN peuvent agir de plusieurs manières au niveau de ces enzymes. 
(Sachar, 2013) 
 Ils peuvent induire l’activité de ces enzymes ou transporteurs ce qui entraînera une 
accélération du métabolisme et de l’élimination d’un médicament substrat et une 
baisse de la concentration sanguine en ce médicament. 
Suivant le médicament de départ, trois conséquences sont possibles : 
 Si cela accélère la formation de métabolites secondaires inactifs, la durée de 
l’effet thérapeutique sera raccourcie ; 
 Si cela conduit à une augmentation de métabolites secondaires actifs, l’effet 
thérapeutique sera accru ; 
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 Si cela augmente la formation de métabolites secondaires toxiques, des effets 
indésirables graves peuvent survenir. 
Par ailleurs, il faut savoir que le phénomène d’induction passe par une action sur des 
gènes ou sur de l’ARN messager donc c’est un processus qui peut mettre plus de temps 
à se mettre en place et par conséquent, l’effet persiste également quelques jours après 
l’arrêt de l’inducteur.  
 Ils peuvent, à l’inverse, inhiber des enzymes ou transporteurs, et ralentir 
l’élimination d’un médicament substrat, ce qui conduit à une augmentation de la 
concentration sanguine en ce médicament. 
Suivant le médicament de départ, deux conséquences cliniques sont possibles : 
 Une augmentation de la concentration de produit actif et une augmentation 
de la durée de l’effet thérapeutique avec un risque de toxicité si la formation 
de métabolites inactifs est ralentie par l’inhibition enzymatique, cas le plus 
fréquent. 
 Une diminution de l’effet thérapeutique si l’inhibition conduit à une 
diminution de la formation de métabolites actifs. 
L’inhibition des enzymes est un processus immédiat. 
Il existe, par ailleurs, différents types d’inhibition enzymatique : compétitive ou non-
compétitive. Tout dépend du site de fixation de la molécule inhibitrice. 
 Ils peuvent aussi agir uniquement comme substrat d’enzymes responsables de la 
métabolisation de médicaments ou substrat de transporteurs et il y aura ainsi une 
inhibition compétitive de ces processus. La conséquence de cette interaction 
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dépendra de la différence d’affinité pour l’enzyme ou transporteur mis en jeu, entre 
le médicament et les composants du PSN. 
 
2.a. Le cytochrome P450 
Le cytochrome P450 regroupe plusieurs isoenzymes et correspond au plus important 
système de métabolisation de phase I des xénobiotiques de l’organisme. 
Cinq de ces isoenzymes sont impliquées dans le métabolisme d’environ 90% des 
médicaments couramment utilisés (CYP3A, CYP2C9, CYP2D6, CYP2C19, CYP1A). 
(De Lima Toccafondo, 2012 ; Wienkers, 2005) 
Ce sont des enzymes qui catalysent des réactions d’oxydation nécessitant de l’oxygène 
et du NADPH. 
Ces enzymes sont présentes dans le foie au niveau des microsomes hépatiques mais 
aussi dans l’intestin, le rein, le poumon. 
Un CYP n’est pas spécifique d’un substrat : il métabolise plusieurs substrats différents 
et un substrat peut être métabolisé par plusieurs CYP. 
 
2.b. La glycoprotéine P 
La glycoprotéine P est une glycoprotéine qui appartient à la super famille des 
transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette). 
La PGP est une pompe d’efflux. 
Elle influence l’absorption et l’élimination des xénobiotiques en limitant le transport 
cellulaire entre la lumière de l’intestin et les cellules épithéliales et en augmentant 
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l’excrétion des médicaments depuis les hépatocytes et tubules rénaux vers les espaces 
interluminaires. (Izzo, 2012) 
Mais la PGP est également présente au niveau de la barrière hématoencéphalique et 
placentaire où elle assure une fonction de protection du cerveau et du fœtus. 
Du fait de sa localisation à différents endroits de l’organisme, la PGP peut ainsi 
intervenir à presque toutes les étapes : absorption, distribution et élimination. 
L’inhibition de la PGP facilite l’absorption et la distribution des médicaments qui sont 
substrats de cette PGP ; l’élimination de ces médicaments est aussi réduite, ce qui 
contribue à une élévation de leur concentration plasmatique. Et inversement si la PGP 
est induite. 
 
 2.c. Autres enzymes et transporteurs 
Il convient aussi d’évoquer la super famille d’enzymes, les UDP-
Glucuronosyltransférases.  
Ce sont des enzymes de phase II de la métabolisation. Elles sont impliquées dans les 
réactions de glucurono-conjugaison, réaction qui permet de faciliter l’excrétion du 
principe actif par la bile ou l’urine. 
Les UGT sont responsables de la glucuronidation de 35% des médicaments métabolisés 
par les enzymes de phase II. (De Lima Toccafondo, 2012) 
Quelques interactions peuvent impliquer cette enzyme. 
Les OATP (Organic Anion-Transporting Polypeptide) sont une famille de 
transporteurs présents dans tout l’organisme et notamment à certains endroits clés des 
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étapes d’absorption, distribution, métabolisation et d’élimination des médicaments. 
Cette famille porte également le nom de « famille des Solute Carriers ». 
On retrouve par exemple dans l’intestin grêle l’OATP1A2 et l’OATP2B1 qui sont les 
deux principaux transporteurs de cette famille. (De Lima Toccafondo, 2012) 
L’OATP1A1 est situé au niveau hépatique et il a un rôle d’influx, captant les 
médicaments des capillaires sanguins pour les faire pénétrer dans l’hépatocyte. 
 





Figure 3 – Mécanismes et conséquences des interactions entre plantes et 
médicaments via les enzymes et les transporteurs, figure adaptée selon Gouws, 
2012 
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3. Interactions d’ordre pharmacodynamique 
Les interactions pharmacodynamiques résultent d’une action directe ou indirecte 
des composants issus de plantes sur une cible moléculaire d’un médicament, sans 
modification de la concentration de ce dernier. 
Certains composants peuvent être des agonistes et, dans ce cas, potentialiser l’efficacité 
du médicament, mais cela peut aussi favoriser de fait l’apparition d’effets indésirables et 
une certaine toxicité. 
A l’inverse, d’autres composants peuvent être des antagonistes en agissant sur la même 
cible que le médicament et diminuer ainsi son efficacité et cela peut conduire à des 
échecs thérapeutiques. (De Lima Toccafondo, 2012 ; Sachar, 2013) 
Les mécanismes pharmacodynamiques mis en jeu peuvent être différents. Trois 
situations sont possibles lors d’une interaction pharmacodynamique : 
 Interaction au niveau d’un même système, avec des effets exercés identiques ou 
opposés 
 Interaction au niveau d’une même cible cellulaire, avec des effets exercés 
identiques ou opposés 
 Interaction par action au niveau de deux systèmes distincts, régulant le même 
effet. 
 
Ces interactions ont été beaucoup moins étudiées mais elles ne sont pas à 
négliger car un composant de plante et un médicament peuvent avoir les mêmes cibles, 
et notamment au niveau des effets indésirables ; l’interaction pharmacodynamique qui 
en résulte peut conduire à une potentialisation des effets indésirables, avec des 
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conséquences pouvant être importantes, comme une hépatotoxicité, une néphrotoxicité, 
un risque hémorragique accrus, etc. 




Il est à noter que, même si la plupart des interactions peuvent être considérées 
comme négatives, certaines peuvent s’avérer bénéfiques pour augmenter l’efficacité de 
médicaments sans utiliser de doses trop importantes ou pour diminuer les effets 
indésirables potentielles qui peuvent survenir à des doses élevées (Shi, 2012). 
Par exemple, il existe une interaction d’ordre pharmacocinétique entre le pomélo (Citrus 
paradisi) et le tacrolimus. Le pomélo inhibe le CYP450 3A4 et la P-gp et le tacrolimus 
est substrat de ces deux entités. Leur administration concomitante aboutit à une 
augmentation des concentrations en tacrolimus par diminution de son métabolisme. En 
comptant sur cette interaction, on pourrait diminuer les doses de tacrolimus et co-
administrer du pomélo, pour aboutir aux mêmes concentrations et limiter les effets 
indésirables du tacrolimus. 
Mais, baser la réussite d’un traitement sur cette interaction peut s’avérer risqué car 
d’autres paramètres doivent être pris en compte. 
Tout d’abord, dans une situation comme celle-ci, l’observance du patient devra être 
stricte. Si le patient ne prend pas le pomélo, les concentrations en tacrolimus seront 
infra-thérapeutique et un risque de rejet de greffe apparaît. Peut-on être sûr que les 
patients, après avoir été stabilisés du point de vue médicamenteux à l’hôpital, 
respecteront à la lettre les consignes ? Est-ce qu’il vaut la peine de prendre ce risque ? 
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La deuxième interrogation concerne la reproductibilité des lots de pomélo. Suivant la 
composition en furanocoumarines notamment, la puissance de l’inhibition peut varier. Il 
faudrait être sûr que les patients reçoivent à chaque fois un produit à base de pomélo 
identique à celui reçu précédemment, ce qui semble complexe. 
Et enfin, la gestion de cette interaction paraît difficile pour la pratique clinique. Il peut 
exister des différences de métabolisation entre un individu et un autre et il faudrait donc 
adapter la dose de tacrolimus et de pomélo à chaque individu. Les médecins ont-ils le 
temps ?  Est-ce que cela ne serait pas plus coûteux de passer plus de temps à équilibrer 
les traitements par rapport à la différence de coût du tacrolimus avec et sans pomélo ? 
 
4. Les données cliniques 
Mis à part les essais qui décrivent les interactions d’ordre pharmacocinétique et 
pharmacodynamique, les données peuvent provenir de cas rapportés. 
Certaines interactions entre plantes et médicaments peuvent avoir des conséquences 
cliniques d’une importance telle qu’elle peut aller jusqu’à nécessiter une hospitalisation.  
Lors du séjour, les patients peuvent être interrogés sur la consommation de produits 
annexes, comme les compléments alimentaires par exemple. L’imputabilité de ces 
produits peut être évoquée et confirmée ainsi les professionnels de santé peuvent être 
amenés à publier ces cas dans des revues scientifiques. 
 Lors de ce travail sur les interactions médicamenteuses entre les principaux 
médicaments des protocoles de greffes et les PSN, en particulier la phytothérapie, je me 
suis appuyée sur : 
- 52 cas cliniques rapportés dans la littérature scientifique 
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- 13 études cliniques réalisées sur des patients transplantés 
- Et 6 études cliniques réalisées sur des volontaires sains. 
 
5. Où trouver les informations ? 
Pour ce qui est des interactions entre médicaments, les informations sont 
relativement faciles à trouver (RCP des médicaments, Thésaurus des interactions 
médicamenteuses de l’ANSM…). 
Mais pour les interactions entre phytothérapie et médecines conventionnelles, il y a peu 
de données et peu de bases de données auxquelles se référer pour trouver les 
informations recherchées. 
Pour cela, il faut se tourner vers les Etats-Unis pour trouver quelques sites internet qui 
recensent des interactions, sans être exhaustifs pour autant. 
En France, très peu de données sont recensées sur des sites. 
- NCCAM – National Center for Complementary and Alternative Medicine – 
http://nccam.nih.gov 
Site américain sur les MAC où l’on peut trouver quelques interactions plantes-
médicaments ; accès libre. 
« Health Info » - « Herbs at a Glance » 
- Memorial Sloan Kettering Cancer Center – http://www.mskcc.org 
Ce site est plus orienté sur des thèmes de cancérologie mais en faisant une recherche 




« Cancer care » - « Cancer and Treatment » - « Integrative Medecine » - « About Herbs, 
Botanicals & Other Products » 
- University of Maryland Medical center – http://www.umm.edu 
« Health Library » – « Complementary and Alternative Medicine Guide » 
Recencement de quelques interactions ; accès libre 
- Natural Comprehensive Database - 
http://naturaldatabase.therapeuticresearch.com 
Site internet avec un accès payant qui recense aussi les interactions médicamenteuses 
mais les données sont incomplètes et pas mises à jour très régulièrement. 
- Thésaurus des interactions médicamenteuses sur le site de l’ANSM 
On peut retrouver les interactions plantes-médicaments concernant le pamplemousse et 
le millepertuis dans ce document que l’ANSM publie deux fois par an. 
- Stockley’s Herbal Medicines Interactions – 2ème édition – Williamson E., Driver 
S., Baxter K. 
- PubMed - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 
Base de données – Recherche par mots-clés - Accès libre 
- Tableau des interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et PGP - 




III. PARTICIPATION A LA MISE EN PLACE D’UN NOUVEL OUTIL 
D’AIDE A LA DECISION POUR LES INTERACTIONS PLANTE-
MEDICAMENT : HEDRINE 
 
1. Pourquoi avoir développé cet outil ? 
Le projet de développement de ce nouvel outil a été l’œuvre de F. SOUARD 
dans le cadre de sa thèse d’exercice pour l’obtention du diplôme de Docteur en 
Pharmacie. 
Lors de son année hospitalo-universitaire, elle a été souvent sollicitée pour 
répondre à des questions sur la réalité ou non des interactions entre plantes consommées 
par les patients hospitalisés et leurs médicaments. 
Peu de données sont facilement accessibles en France, d’où l’idée de développer un site 
regroupant des données à ce sujet. 
Dans le cadre de sa thèse, elle a développé plus particulièrement les interactions entre 
les médicaments anti-cancéreux et les plantes, tout en assurant la réalisation technique 
du site. 
Ce site a été baptisé HEDRINE, un nouvel outil d’aide à la décision pour les 
interactions plante-médicament. 
L’acronyme se décompose en HE-DR-IN(e) et signifie HErb-DRug-INteraction 
(databasE). 
L’adresse est la suivante : https://hedrine.ujf-grenoble.fr/ 
Le didacticiel réalisé par F. SOUARD est disponible à l’Annexe 5. 
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Pour rendre ce site plus pertinent, d’autres sphères médicamenteuses se devaient 
d’être explorées. 
Elle a donc confié ce travail à différents étudiants dans le cadre de leurs thèses 
respectives ; dans mon cas particulier, pour l’obtention du diplôme de Docteur en 
Pharmacie, j’ai choisi de me pencher sur les interactions entre les immunosuppresseurs 
et les plantes, mais également quelques autres médicaments des protocles de greffe 
(hépatique et rénale surtout). 
 
2. Ma participation : les protocoles post-transplantation et les 
interactions avec les plantes 
Comme évoqué précédemment, il a semblé nécessaire d’élargir le domaine des 
données qui se trouvent sur HEDRINE. 
Après la sphère des anti-cancéreux, il m’a été proposé de m’intéresser aux 
immunosuppresseurs. En effet, cette classe est intéressante car de nombreuses personnes 
sont confrontées à des greffes, que ce soit des greffes de rein, foie, cœur, poumon, etc. 
mais aussi parce que les immunosuppresseurs sont qualifiés de médicaments à marge 
thérapeutique étroite. 
Cela signifie que les doses efficaces et toxiques sont très rapprochées. La concentration 
en médicament doit être surveillée tout particulièrement pour qu’elle soit dans une 
fourchette bien précise, car si elle est trop faible, un rejet de greffe est à craindre, et si, 
au contraire, elle est trop élevée, les médicaments sont rapidement toxiques et les effets 
indésirables peuvent être dangereux. 
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De là l’importance de s’intéresser aux interactions entre les plantes et les 
immunosuppresseurs pour éviter l’utilisation d’une plante qui aurait un effet contraire à 
celui recherché et qui pourrait diminuer les concentrations des médicaments administrés. 
 Le sujet a été élargi aux médicaments qui rentrent dans les protocoles de greffe 
hépatique et rénale, à savoir quelques antibiotiques comme le Bactrim®, ou certains 
antirétroviraux même si la littérature ne recense pas forcément d’interactions, mais 
également à l’érythropoïétine, qui peut être donnée en cas d’anémie (cf. Protocoles de 
greffe hépatique et rénale du CHU de Grenoble, en Annexe 1 et 2). 
A cela s’ajoute aussi une recherche sur toutes les plantes qui pourraient annuler le 
bénéfice de la greffe en abîmant le greffon (plantes hépatotoxiques et néphrotoxiques). 
Au total, sur les 206 références que j’ai consultées, j’ai pu ajouter 182 nouvelles 
références au travail de Florence SOUARD ; les autres ayant été déjà répertoriées 
auparavant. 
 
 Les tableaux recensant toutes les interactions, à la fois pharmacocinétique et 
pharmacodynamique, que j’ai pu trouver au cours de mes recherches entre les 
protocoles post-transplantation hépatique et rénale et les plantes, se retrouvent en 
annexe (Annexe 4). 






IV. DISCUSSION  
 
1. Intérêt de cet outil pour les pharmaciens/praticiens hospitaliers 
A travers ce nouvel outil, les pharmaciens officinaux et/ou praticiens hospitaliers 
pourront trouver plus facilement des informations concernant les interactions plantes-
médicaments. 
Ce site ne sera pas librement accessible mais les professionnels de santé qui le désirent 
pourront demander des codes d’accès. 
Il s’adresse à la fois aux pharmaciens d’officine, qui sont amener à conseiller des 
produits de phytothérapie, mais également aux praticiens hospitaliers, pour qui il est 
important de s’intéresser à ce que les patients hospitalisés consomment pour vérifier 
l’absence d’interactions et disculper ces produits comme causes éventuelles de 
problèmes ou d’hospitalisation. 
Les informations concernant les interactions plantes-médicaments sont souvent 
difficiles à trouver rapidement et sont la plupart du temps en anglais. 
Ce nouvel outil permettra de receuillir des informations plus rapidement que sur les 
sites internet classiques de recherche bibliographique et de surcroît en français. 
 
2. Limites 
Lors de la lecture de différents articles scientifiques, j’ai pu me rendre compte 
que les données que l’on peut trouver se contredisent parfois. Certains auteurs vont 
mentionner dans leur article que telle plante a un effet inhibiteur et un autre, que cette 
même plante a un effet inducteur. 
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Il faut garder un esprit critique. 
Bien souvent, les données sont établies à partir d’études réalisées chez des animaux (rats, 
cochons) voire à partir d’études in vitro, et la question se pose alors de savoir si ces 
résultats chez les animaux sont transposables à l’homme. 
De plus, selon les études, différents extraits de plantes peuvent être étudiés et les 
concentrations en principes actifs ne sont pas les mêmes suivant le type d’extrait et la 
forme galénique (vrac, tisane…) utilisés. Les compositions varient également en 
fonction du lieu de cueillette, de la saison, du climat. Ce sont des produits non 
standardisés, vivants, à l’inverse des médicaments conventionnels. De ce fait, il est très 
difficile d’avoir deux produits à base de plantes de composition identique et donc 
diffiile de savoir si les résultats des études se retrouveront en clinique. 
Les résultats incohérents évoqués au début de ce paragraphe peuvent être surement liés 
à l’utilisation d’extraits différents. 
Mais, par mesure de précaution, il faut parfois éviter l’association d’une plante 
inhibitrice ou inductrice de tel ou tel cytochrome avec un médicament interagissant avec 
cette même enzyme si les conséquences cliniques peuvent être préjudiciables chez le 
patient. 
C’est pour cela qu’une notion de force d’interaction a été intégrée à la base de données. 
Suivant l’origine des données (étude in vitro, étude sur des animaux, étude clinique chez 
l’homme ou cas rapportés), les conséquences cliniques ne seront pas les mêmes et 
l’attitude à adopter sera différente. 
Par ailleurs, certains articles traitent d’études cliniques réalisées chez des 
volontaires sains ou même chez des patients malades, mais le nombre de patients inclus 
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reste très limité (10 à 15 sujets). Est-ce que les données extraites de ces études peuvent 
être considérées comme significatives et applicables à l’ensemble de la population ? 
Il faut être très prudent et gérer les problématiques au cas par cas. Ces études nous 
donnent plutôt des tendances. 
 Enfin, HEDRINE n’est pas un système d’expert. Les données retrouvées sur le 
site doivent être interprétées par le professionnel de santé qui l’utilise. Un travail est fait 
actuellement pour élargir le contenu à d’autres sphères médicamenteuses mais 
HEDRINE n’est pas exhaustif. 
3. Améliorations 
D’autres sphères médicamenteuses sont à explorer pour que la base de données 
soit utile. 
Quelques étudiants se penchent actuellement sur la rhumatologie et le diabète. 
Les données doivent aussi être régulièrement actualisées car la science évolue et de 
nouveaux articles sur le sujet sont publiés régulièrement.  
 
D’autres améliorations sont notamment envisagées et cela par rapport à l’outil 
informatique en lui-même. 
Un travail sur la mise en page, le choix des couleurs et l’esthétique générale est 







Les interactions plante-médicament ne sont pas toujours délétères. Certes, de 
nombreuses plantes sont à éviter avec certains médicaments car elles peuvent accroître 
les effets indésirables, rendre inefficace les traitements ou avoir d’autres conséquences 
plus ou moins significatives cliniquement. 
 
Mais certaines interactions pourraient avoir un bénéfice sur le plan économique, 
et en particulier pour les pays en voie de développement pour qui l’accès aux soins reste 
parfois limité à certaines catégories de personnes. 
Quelques auteurs ont développé cet aspect-là dans leurs articles (Wacher V. J. / Wu X. / 
Xin H. W./ Liu C.). 
Dans les pays où les coûts de traitement reviennent chers pour des patients qui n’ont pas 
des revenus suffisants, l’idée de consommer des produits plus naturels et dont le coût 











THESE SOUTENUE PAR : CHAUDIER Roselyne 
TITRE : Interactions Plantes et Médicaments post-greffe : Participation à Hedrine 
CONCLUSION 
 De nos jours, les patients développent une certaine méfiance vis-à-vis des 
médecines conventionnelles en lien surtout avec les effets indésirables rapportés par les 
médias grand public. 
Certains se tournent donc vers les MAC (Médecines Alternatives et Complémentaires), 
soit à la place des traitements classiques allopathiques, en rejetant les systèmes de soins 
conventionnels, soit de manière conjointe dans l’idée de lutter contre les effets 
indésirables ou dans l’objectif d’obtenir une prise en charge plus globale… 
Nous nous sommes donc intéressés aux médecines complémentaires naturelles et plus 
précisément aux risques potentiels d’interactions médicamenteuses. 
Bien souvent cette consommation de produits annexes au traitement classique n’est pas 
communiquée aux médecins. Cela vient principalement du fait que le 
consommateur/patient pense que ce sont des produits dénués de toxicité et qu’ils 
n’auront pas d’influence sur son traitement. 
Et pourtant, en cherchant dans la littérature scientifique, on peut retrouver des cas 
rapportés et des études (in vitro ou in vivo, chez l’homme ou chez l’animal) qui 
montrent le contraire. 
De la même façon qu’un médicament peut interagir avec un autre médicament, les 
produits à base de plantes peuvent interagir avec des médicaments. 
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Pour certains patients à risque (patients affaiblis, traitements avec des médicaments à 
marge thérapeutique étroite…),  des précautions sont à prendre lors de l’association 
d’une plante avec un médicament. 
Malheureusement, les données scientifiques à ce sujet sont peu nombreuses et 
l’accessibilité restreinte ; les recherches peuvent être longues et prendre beaucoup de 
temps.  
 Dans l’optique d’optimiser la prise en charge et pour permettre aux 
cliniciens/professionnels de santé un accès plus rapide, la base de données HEDRINE 
(HErb DRug INteraction databasE) a donc été conçue dans le but de fournir des 
informations sur les interactions entre plantes et médicaments et de les compiler. 
Que ce soit au comptoir de l’officine ou à l’hôpital, l’accès à cette base permettra aux 
utilisateurs de mettre le patient en sécurité ou de le conseiller lorsqu’il consomme de sa 
propre initiative des plantes médicinales. 
Si un patient doit nécessiter en particulier notre attention, c’est par exemple le patient 
greffé pour trois raisons essentielles : les patients sont affaiblis et les traitements par 
immunosuppresseurs nécessitent une surveillance accrue au niveau des concentrations 
pour éviter, soit le rejet de greffe, soit le surdosage avec une toxicité accrue et un risque 
d’altération du greffon.  
L’essentiel de mon travail a été de faire une recherche bibliographique sur les 
interactions plantes et médicaments post-greffe et ainsi d’enrichir HEDRINE en entrant 
les données répertoriées au sujet de ces interactions (case report, études cliniques…). 
L’intérêt de ce travail est mis en évidence par la découverte de case reports avec parfois 
des issues fatales en lien avec la consommation de plantes. 
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Pourtant, la prise en charge des patients est importante. La consommation de plantes 
relève d’une démarche active et il ne faut pas les décourager. On doit chercher à établir 
un rapport de confiance avec les patients et leur délivrer le bon conseil en tenant compte 






























Annexe 3 : Interactions médicamenteuses, CYP450 et P-gp (Juin 2012) 
 














Annexe 4 : Tableaux recensant les interactions entre protocoles post-
transplantation et plantes 
 
Abréviations retrouvées au sein du tableau : 
AUC : Area Under the Curve = Aire sous la courbe 
Cas : Case report 
EA : Etude sur des animaux 
EC : Etude Clinique 
EI : Effets Indésirables 
EIV : Etude In Vitro 
EVS : Etude sur volontaires sains 
EMM : Etude sur modèle murin 
IS : Immunosuppresseurs 
 
Les données en orange correspondent aux références issues de mes 
recherches mais déjà rentrées dans la base de données par F. SOUARD. 
 




Mécanisme interaction et 







L’interaction entre la 
ciclosporine et le millepertuis 
passe par une induction des 
CYP450, et notamment de la 
CYP3A4, et de la P-gp. 
Les constituants responsables 
de cette induction sont 




Plusieurs rejets de greffes 
ont été observés par 




Cas rapportés : 
- 2 rejets de greffe 
cardiaque 
- 1 rejet aigu de 
greffe hépatique 
- 1 rejet aigu de 
greffe rénal 
 
6 cas rapportés de 
réactions de rejet (aigu 
pour la plupart) et 




Quelques essais cliniques 
recensés aussi. 
 
Asif, 2012 ; Barnes, 2003 ; Beaulieu, 
2001 ; Borrelli, 2009 ; Bressler, 2005 ; 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chavez, 2005 ; 
Chavez, 2006 ; Chen, 2011 ; Choi, 
2011 ; Cohen, 2010 ; Colalto, 2010 ; De 
Lima Toccafondo, 2012 ; Di, 2008 ; 
Ernst, Arch Surg. 2002 ; Ernst, Ann 
Intern Med. 2002 ; Fasinu, 2012 ; Fugh-
Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 2001 ; 
Goldstein, 2007 ; Gouws, 2012 ; Gurley, 
2012 ; Haller, 2006 ; He, 2010 ; He, 
2011 ; Henderson, 2002 ; Hennessy, 
2002 ; Hu, 2005 ; Izzo, 2004 ; Izzo, 
2005 ; Izzo, 2009 ; Izzo, 2012 ; Kim, 
2002 ; Laird, 2012 ; Light, 2003 ; Liu, 
2011 ; Madabushi, 2006 ; Mai, 2003 ; 
Mannel, 2004 ; Markowitz, 2008 ; Mills, 
2005 ; Mohamed, 2011 ; Na, 2011 ; 
Nowack, 2005 ; Nowack, Nephrology. 
2008 ; Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; 
Pal, 2006 ; Petitet, 2012 ; Posadzki, 
2013 ; Rahimi, 2012 ; Sachar, 2013 ; 
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi, 
2008 ; Skalli, 2007 ; Steinhoff, 2012 ; 
Tachjian, 2010 ; Tarirai, 2010 ; Tirona, 
2006 ; Tovar, 2009 ; Tsai, 2012 ; 
Turton-Weeks, 2001 ; Venkataramanan, 
2006 ; Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; 
Yang, 2006 ; Zadoyan, 2012 ; Zhou, 
2003 ; Zhou, 2004 ; Zhou, 2007. 
57 
 
Cas : Ahmed, 2001 ; Alscher, 2003 ; 
Barone, 2000 ; Barone,  2001 ; 
Breidenbach, Lancet. 2000 ; 
Breidenbach, Transplantation. 2000 ; 
Karliova, 2000 ; Mai, 2000 ; 
Mandelbaum, 2000 ; Moschella, 2001 ; 
Ruschitzka, 2000. 




L’interaction passe par une 
inhibition du CYP450 3A4 et 




L’AUC de la ciclosporine 
est augmentée ; le risque 
d’EI est accru. 
 
2 études chez des 
volontaires sains. 
Barone, 2001 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Colalto, 2010 ; De Lima Toccafondo, 
2012 ; Gunston, 2000 ; Kiani, 2007 ; 
Light, 2003 ; Nowack, 2005 ; Nowack, 
Nephrology. 2008 ; Nowack, Clin 
Nephrol. 2008 ; Pal, 2006 ; Petitet, 
2012 ; Sagir, 2003 ; Seden, 2010 ; 
Tachjian, 2010 ; Tarirai, 2010 ; Zhou, 
2003 ; Zhou, 2004. 
EVS : Jetter, 2002 ; Paine, 2008 
Pamplemousse 
Citrus maxima 
L’interaction passe par une 
inhibition du CYP450 3A4 et 




L’AUC de la ciclosporine 
est augmentée ; le risque 
d’EI est accru. 
Une étude chez des 
volontaires sains. 
Nowack, Nephrology. 2008 ; Tarirai, 
2010. 
 




L’interaction est d’ordre 
pharmacocinétique et passe par 
une probable inhibition du 
CYP3A4 et de la P-gp, via un 
constituant, la schisandrine. 
L’augmentation des 
concentrations de 
ciclosporine est modérée. 
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L’interaction passe par une 
inhibition des CYP450 (2C19, 
2C9 et 3A4 surtout). 
 




Cas de patients greffés. 
Goldstein, 2007 ; Nowack, Nephrology. 
2008 ; Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; 
Williamson, 2005 
Cas : Nowack, 2005. 
Thé 
Camellia sinensis 
L’interaction passe par une 
probable inhibition du 
CYP3A4 et de la P-gp. 
L’interaction entraîne une 
diminution des 
concentrations des 
substrats des CYP3A4. 
Colalto, 2010 ; Posadzki, 2013 ; 
Williamson, 2005. 





compétition pour le CYP3A4, 
par le constituant, la 
monacoline. 
La conséquence est un 
surdosage en monacoline, 
et rhabdomyolyse possible 
(cas). 
Elévation des CPK. 
Izzo, 2005 ; Izzo, 2013 ; Petitet, 2012 ; 
Tsai, 2012. 
 




pharmacocinétique, via une 
inhibition du CYP450 3A4. 
Taux de ciclosporine 
brutalement augmenté. 
Izzo, 2005. 
Cas : Duclos, 2001. 
Ginkgo 
Ginkgo biloba 
Interaction de la quercétine (ou 
des dérivés de la quercétine) 
avec la P-gp et CYP450 3A4 
surtout. 
Diminution de la 
biodisponibilité et de 
l’AUC de la ciclosporine. 
Nowack, Nephrology. 2008 ; Tarirai, 
2010.  
EA : Hsiu, 2002. 
EMM : Yang, 2006 ; Yu, 2011. 
Sophora du Japon 
Styphnolobium 
japonicum 
Interaction de la quercétine (ou 
des dérivés de la quercétine) 
avec la P-gp et CYP450 3A4. 
Effet inducteur plutôt. 
Diminution de la 
biodisponibilité de la 
ciclosporine. 
Tarirai, 2010. 
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Inhibition ou induction 
possible du CYP3A4, via la 
quercétine. 
Diminution de la 
biodisponibilité de la 
ciclosporine. 
Nowack, Nephrology. 2008 
Menthe officinale 
Mentha piperita 






Posadzki, 2013 ; Ulbricht, 2006. 




L’interaction passe par une 
inhibition des CYP450 2C9, 
2C19, mais surtout 3A4, 2D6. 
Ces interactions sont liées aux 




ciclosporine et risque 
accru d’EI. 
Etude clinique sujets sains 
et greffés 
De Lima Toccafondo, 2012 ; Gurley, 
2012 ; Hermann, 2012 ; Izzo, 2012 ; 
Kennedy, 2010 ; Laird, 2012 ; Nowack, 
Nephrology. 2008 ; Nowack, Clin 
Nephrol. 2008 ; Shi, 2012 ; Williamson, 
2005 ; Zadoyan, 2012. 
EVS : Xin, 2006. 
Huanglian 
Coptis chinensis 
Interaction passe par une 
meilleure absorption et une 
diminution de l’élimination ; il 
y a aussi une possible faible 
inhibition du CYP3A4. 
Le composé en cause est la 
berbérine, qu’on trouve au 
niveau de la racine. 
Augmentation de la 
concentration et risque 
d’EI plus importants. 
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L’interaction passe par une 
possible induction du CYP3A4 
mais d’autres sources parlent 
d’une inhibition. 
Diminution des taux de 
ciclosporine. 
Pal. 2006 ; Shi, 2012. 
Réglisse 
Glycyrrhiza glabra 
L’interaction passe par une 
induction du CYP3A4, par la 
glycyrrhzine, constituant 
retrouvé dans la réglisse. 
D’autres sources parlent d’une 
inhibition. 
Diminution des taux de 
ciclosporine probable. 




L’interaction passe par une 
possible augmentation de la 
biodisponibilité par une 
inhibition de la P-gp. 






Interaction théorique par mise 
en évidence d’une inhibition du 
CYP3A4 in vitro. 
Augmentation potentielle 
des concentrations en 
ciclosporine. 
Ulbricht, J Diet Suppl. 7(2) 2010 
Poivre noir 
Piper nigrum 
Interaction par une inhibition 
du CYP3A4 et de la P-gp, par 
la pipérine, un alcaloïde. 
Concentrations accrues en 
ciclosporine et risque d’EI 
accru également. 
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L’interaction entre le 
tacrolimus et le millepertuis 
passe par une induction du 
CYP450 3A4 et de la P-gp. 
Les composés responsables 
sont l’hyperforine et 
possiblement l’hypericine 
également. 
La conséquence est une 
diminution des taux de 
tacrolimus. 
Un cas reporté. 
Un essai clinique. 
Beaulieu, 2001 ; Borrelli, 2009 ; 
Bressler, 2005 ; Chavez, 2005 ; Chavez, 
2006 ; Chen, 2011 ; Choi, 2011 ; 
Colalto, 2010 ; De Lima Toccafondo, 
2012 ; Di, 2008 ; Ernst, 2002 ; Fasinu, 
2012 ; Gouws, 2012 ; Gurley, 2012 ; Hu, 
2005 ; Izzo, 2004 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 
2009 ; Izzo, 2012 ; Liu, 2011 ; 
Madabushi, 2006 ; Mannel, 2004 ; Mills, 
2005 ; Mohamed, 2011 ; Na, 2011 ; 
Neff, 2004 ; Nowack, Nephrology. 
2008 ; Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; 
Pal, 2006 ; Petitet, 2012 ; Rahimi, 2012 ; 
Shi, 2012 ; Sinxadi, 2008 ; Skalli, 2007 ; 
Steinhoff, 2012 ; Tarirai, 2010 ; Tirona, 
2006 ; Tsai, 2012 ; Venkataramanan, 
2006 ; Williamson, 2005 ; Yang, 2006 ; 
Zhou, 2003 ; Zhou, 2007. 
Cas : Bolley, 2002 
EC : Mai, 2003 
Pamplemousse 
Citrus maxima 
L’interaction passe par une 
inhibition du CYP450 3A4 et 




responsables de cette 
inhibition). 
La conséquence est une 
augmentation des taux de 
tacrolimus. 
Un cas recensé. 
Nowack, Nephrology. 2008 ; Tarirai, 
2010.  
Cas : Egashira, 2003  
EMM : Egashira, 2012 
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L’interaction passe par une 
inhibition du CYP3A4 et de la 
P-gp ; les furanocoumarines 
(bergamottine et 
dihydroxybergamottine) étant 
responsables de cette 
inhibition. 
La conséquence est une 
augmentation de la 
concentration en 
tacrolimus. 
Colalto, 2010 ; De Lima Toccafondo, 
2012 ; Nowack, Nephrology. 2008 ; 
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Pal, 
2006 ; Petitet, 2012 ; Seden, 2010. 
Cas : Fukatsu, 2006 ; Peynaud, 2007. 
EC : Liu, 2009 




L’interaction passe par une 
probable inhibition de la 
CYP3A4 et de la P-gp, par la 
schisandrine A et B 
Augmentation de la 
concentration en 
tacrolimus. 
Gurley, 2012 ; Izzo, 2012 ; Kennedy, 
2010 ; Sachar, 2013 ; Xin, 2011. 
EC : Xin, 2007 
EMM : Wei, 2013 
Curcuma 
Curcuma longa 
L’interaction passe par une 
inhibition de la P-gp et du 
CYP3A4, par la curcumine. 
Augmentation des taux de 
tacrolimus. 
Williamson, 2005 
EMM : Egashira, 2012 
Gingembre 
Zingiber officinale 
L’interaction passe par une 
inhibition de la P-gp et du 
CYP3A4. 
Augmentation des taux de 
tacrolimus. 
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L’interaction passe par une 
induction du CYP3A4 et de la 
P-gp. 
Les furanocoumarines en sont 
responsables. 




Beaulieu, 2001 ; Chavez, 2005 ; 
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Tirona, 
2006 ; Tsai, 2012. 
Pomélo 
Citrus paradisi 
L’interaction passe par une 
inhibition du CYP3A4. 
Les furanocoumarines en sont 
responsables. 
La conséquence est une 
augmentation des 
concentrations et des EI. 
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Seden, 
2010. 







Aucun effet Aucun effet 
Borrelli, 2009 ; Mills, 2005 ; Rahimi, 
2012. 
EC : Mai, 2003 
Ginkgo 
Ginkgo biloba 
L’interaction passe par une 
inhibition des UGT 
(glucuronidation), par les 
flavonoïdes. 
Augmentation de la 
concentration et des EI 
Plus de risque avec le 
comprimé enrobé. 
Essai in vivo (animaux) 
Choi, 2011 ; De Lima Toccafondo, 
2012 ; Fasinu, 2012 ; Mohamed, 2011. 
EIV : Mohamed, 2010 
Curcuma 
Curcuma longa 
L’interaction passe par une 
inhibition réversible des UGT 
(glucuronidation), par la 
curcumine. 
Augmentation des taux et 
potentiellement des EI 
Concentration dépendant 
Colalto, 2010 
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L’interaction passe par un 
antagonisme 
pharmacodynamique. 
Les échinacées sont des plantes 
dites immunostimulantes, par 
les alkamides, polyphénols, 
polysaccharides et 
échinacosides. 
Augmentation possible des 
globules blancs, 
stimulation des  
macrophages, des 
monocytes, des cellules NK. 
Diminution de l’effet des 
immunosuppresseurs ce 
qui peut engendrer un 
risque théorique de rejet de 
greffe. 
Barnes, 2005 ; Barrett, 2003 ; Beaulieu, 
2001 ; Chavez, 2006 ; Ernst, 2002 ; 
Fasinu, 2012 ; Goetz, 2004 ; Gurley, 
2012 ; He, 2010 ; He, 2011 ; Hermann, 
2012 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 2012 ; Light, 
2003 ; Miller, 1998 ; Neff, 2004 ; 
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Nowack, 
Nephrology. 2008 ; Posadzki, 2013 ; 
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi, 
2008 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006 ; 
Wilasrumee, 2002 ; Williamson, 2005 ; 
Woo, 2008 ; Zadoyan, 2012. 
Goji (baies) 
Lyceum barbarum 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; les baies 
sont immunostimulantes par la 
présence de glycoprotéines, 
polysaccharides et vitamine C. 
Les conséquences sont la 
diminution des effets des 
immunosuppresseurs et un 
risque théorique de rejet de 
greffe. 
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L’interaction passe par un 
antagonisme 
pharmacodynamique – Le 
ginseng est dit 
immunomodulatoire/stimulant 
de par la présence de 
ginsénosides. 
Les ginsénosides, 
notamment, entraînent une 
activation des macrophages, 
une libération d’INF, TNF... 
Cela entraîne une 
diminution de l’effet des 
IS avec un risque 
théorique de rejet de 
greffe. 
Beaulieu, 2001 ; Beckert, 2007 ; Chen, 
2011 ; Choi, 2011 ; Fasinu, 2012 ; 
Goetz, 2004 ; Gurley, 2012 ; He, 2010 ; 
He, 2011 ; Hermann, 2012 ; Hu, 2002 ; 
Izzo, 2005 ; Kennedy, 2010 ; Kiefer, 
2003 ; Light, 2003 ; Liu, 2011 ; Miller, 
1998 ; Shi, 2012 ; Shin, 2000 ; Tovar, 
2009 ; Ulbricht, 2006 ; Wang, 2001 ; 





Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; le 
ginseng américain est dit 
immunostimulant. 
Il y a augmentation de la 
transformation 
lymphocytaire, induction 
de la production d’INF, 
IL1. 
Diminution de l’effet des 
IS. 





Il y a antagonisme 
pharmacodynamique. 
L’éleuthérocoque est dit 
immunomodulatoire par la 
présence d’éleuthérosides. 
La conséquence est une 
diminution de l’effet des 
IS avec possible risque de 
rejet de greffe. 
Fasinu, 2012 ; Goetz, 2004 ; Hu, 2002 ; 
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Cela passe par une 
activation des 
macrophages, une 
production de TNF, d’INF, 
d’interleukines… 
Risque théorique de 
diminution des effets des 
IS. 
Koch, 2002 ; Kolodziej, 2007 ; 





pharmacodynamique. Le gui 
est immunostimulant par ses 
composés (viscotoxines, 
lectine…) 
Il y a activation des 
cellules présentatrices 
d’Ag, NK, T et  sécrétion 
de cytokines. 
Effet contraire aux IS et 
risque théorique de rejet. 
Berk, 2012 ; Klein, 2007 ; Posadzki, 








Il y a stimulation entre 
autre des cellules T. 
Effet contraire aux IS avec 
risque théorique de rejet. 
Beaulieu, 2001 ; Goetz, 2004 ; Light, 
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La réglisse est 
immunostimulante. 
Il y a stimulation des 
glandes du système 
immunitaire et activation 
potentielle de la 
production d’INF. 
Effet contraire aux IS avec 
un risque théorique de 
rejet. 
Beaulieu, 2001 ; Light, 2003 ; Miller, 
1998. 
Griffe de chat 
Uncaria tomentosa 
Antagonisme 
pharmacodynamique car la 
griffe de chat est 
immunostimulante. 
Effets contraires aux IS 
avec risque théorique de 
rejet par stimulation de 
l’immunité. 








Peu de données. 
Effets contraires aux IS 
avec risque théorique de 
rejet. 








Effets contraires aux IS 
avec risque théorique de 
rejet de greffe par 
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pharmacodynamique car la 
luzerne est immunostimulante. 
Il y a stimulation des 
cellules T. 
Effets contraires aux IS et 
possible rejets aigus (case 
report). 
Beaulieu, 2001 ; Miller, 1998. 
 
Cas : Light, 2003 





l’angélique de Chine est 
immunostimulante. 
Effets contraires aux IS et 
risque de rejet de greffe 
par stimulation de 
l’immunité. 




pharmacodynamique car le 
chardon-marie est 
immunostimulant 
Effets contraires aux IS 






pharmacodynamique car l’ail 
est immunostimulant de par 
l’aliine, et l’alicine, deux 
composés présents dans l’ail. 
Il y a augmentation de 
l’IL2, IL12, INF-γ, TNF-α, 
de l’activité des cellules 
NK, de la phagocytose… 
Effets contraires aux IS 
avec risque de rejet de 
greffe. 
Chen, 2011 ; Choi, 2011 ; Hermann, 
2012 ; Hu, 2002 ; Kyo, 2001 ; Liu, 
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La sauge chinoise démontre 
une activité immuno-
modulatrice avec un possible 
effet immunosuppresseur par 
les tanshinones. 
Il y aurait inhibition de la 
production d’IL12, d’INF-
γ… 








pharmacodynamique car le thé 
est immunostimulant. 
Effets contraires aux IS 









Effets contraires aux IS. 
Possible rejet de greffe. 








pharmacodynamique ; il y a 
potentialisation de l’effet 
hypokaliémiant, par la 
glycyrrhizine. 
La conséquence est un 
risque majoré 
d’hypokaliémie. 
Des cas d’augmentation de 
la concentration en 
prednisolone. 
Barone, 2001 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Cohen, 2010 ; Fasinu, 2012 ; Fugh-
Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 2001 ; 
He, 2011 ; Hu, 2005 ; Isbrucker, 2006 ; 
Izzo, 2012 ; Nowack, Clin Nephrol. 
2008 ; Quinkler, 2003 ; Sigurjonsdottir, 
2001 ; Steinhoff, 2012 ; Tovar, 2009 ; 
Tsai, 2012 ; Williamson, 2005 ; Yang, 
2006 ; Zhou, 2003. 
Cas : Elinav, 2003 ; Francini-Pesenti, 
2008 ; Lin, 2003 ; Mumoli, 2008 ; 
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majoration des EI. 
Ce sont des laxatifs stimulants 
par la présence 
d’anthraquinones. 
Les conséquences sont des 
désordres 
hydroélectrolytiques si 
utilisation régulière avec 
les corticoïdes. 
Cohen, 2010 ; Nowack, Clin Nephrol. 
2008 ; Posadzki, 2013 ; Steinhoff, 2012 ; 
Tsai, 2012 ; Williamson, 2005. 
Cascara 
Rhamnus purshiana 
Tsai, 2012 ; Williamson, 2005. 
Bourdaine 
Rhamnus frangula 
Steinhoff, 2012 ; Williamson, 2005. 
Aloès 
Aloe vera 
Cohen, 2010 ; Mohamed, 2011 ; 






Similitude des effets toxiques 
entre ginseng et corticoïdes. 
Effet stéroïde-like. 
Potentialisation de l’action 
des corticoïdes et risque 
accru d’EI 
(hypokaliémie…) 






L’interaction passe par une 
induction du CYP3A4. 
Les furanocoumarines en sont 
responsables. 
La conséquence est une 
augmentation des 
concentrations et des EI. 
Pas de conséquences 
cliniques observées. 
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L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thombogène et l’ail, un risque 
hémorragique, via l’aliine et 





avec des conséquences non 
définies. (majoration d’une 
anémie ?) 
Barone, 2001 ; Beckert, 2007 ; Borrelli, 
2007 ; Bunchorntavakul, 2013 ; Chavez, 
2005 ; Chavez, 2006 ; Chen, 2011 ; 
Choi, 2011 ; Cohen, 2010 ; De Lima 
Toccafondo, 2012 ; Fasinu, 2012 ; Fugh-
Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 2001 ; 
Hermann, 2012 ; Hu, 2005 ; Izzo, 2005 ; 
Izzo, 2009 ; Izzo, 2012 ; Miller, 1998 ; 
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Pal, 
2006 ; Rahman, 2007 ; Saw, 2006 ; 
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi, 
2008 ; Skalli, 2007 ; Tovar, 2009 ; Tsai, 
2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 2006 ; 
Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang, 
2006 ; Zadoyan, 2012 ; Zhou, 2003 ; 
Zhou, 2007. 
EC : Briggs, 2000 ; Rahman, 2000. 
EIV : Kyo, 2001 ; MacDonald, 2000. 
Angélique de chine 
Dong quai 
Angelica sinensis 
L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et l’angélique de 




avec des conséquences non 
définies. (majoration d’une 
anémie ?) 
Chavez, 2005 ; Chavez, 2006 ; Chen, 
2011 ; Cohen, 2010 ; De Lima 
Toccafondo, 2012 ; Fugh-Berman, 
2000 ; Fugh-Berman, 2001 ; Hu, 2005 ; 
Izzo, 2005 ; Izzo, 2012 ; Miller, 1998 ; 
Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; Page, 
1999 ; Saw, 2006 ; Tovar, 2009 ; Tsai, 
2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 2006 ; 
Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang, 




Mécanisme interaction et 





L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et le ginkgo, un 
risque hémorragique par ses 
propriétés antiagrégante et 
d’antagoniste du facteur 






avec des conséquences non 




Barone, 2001 ; Beckert, 2007 ; Bone, 
2008 ; Bunchorntavakul, 2013 ; Chavez, 
2005 ; Chavez, 2006 ; Chen, 2011 ; 
Cohen, 2010 ; De Lima Toccafondo, 
2012 ; Ernst, 2002 ; Fasinu, 2012 ; 
Fugh-Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 
2001 ; Gouws, 2012 ; Hermann, 2012 ; 
Hu, 2005 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 2009 ; 
Izzo, 2012 ; Kennedy, 2010 ; Miller, 
1998 ; Neff, 2004 ; Nowack, Clin 
Nephrol. 2008 ; Pal, 2006 ; Posadzki, 
2013 ; Savovic’, 2005 ; Saw, 2006 ; 
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi, 
2008 ; Skalli, 2007 ; Tovar, 2009 ; Tsai, 
2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 2006 ; 
Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang, 
2006 ; Zhou, 2003 ; Zhou, 2007. 




Mécanisme interaction et 





L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et le ginseng 
asiatique, un risque 
hémorragique par ses 
propriétés antiagrégante et 
d’antagoniste du facteur 





avec des conséquences non 




(Certaines études ont mis 
en évidence une 
diminution de l’INR.) 
Beckert, 2007 ; Chavez, 2005 ; Chavez, 
2006 ; Chen, 2011 ; Cohen, 2010 ; De 
Lima Toccafondo, 2012 ; Ernst, 2002 ; 
Fugh-Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 
2001 ; Hu, 2005 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 
2009 ; Izzo, 2012 ; Miller, 1998 ; Mills, 
2005 ; Nowack, Clin Nephrol. 2008 ; 
Pal, 2006 ; Posadzki, 2013 ; Saw, 2006 ; 
Shakeel, 2010 ; Shi, 2012 ; Sinxadi, 
2008 ; Skalli, 2007 ; Ulbricht, 2006 ; 
Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; Yang, 





L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et la sauge 
chinoise, un risque 
hémorragique par ses 





avec des conséquences non 
définies. (majoration d’une 
anémie ?) 
Chan, 2001 ; Chavez, 2005 ; Chavez, 
2006 ; Chen, 2011 ; Fasinu, 2012 ; 
Fugh-Berman, 2000 ; Fugh-Berman, 
2001 ; Gouws, 2012 ; Hu, 2005 ; Izzo, 
2005 ; Izzo, 2012 ; Kang, 2000 ; Liu, 
2011 ; Miller, 1998 ; Nowack, Clin 
Nephrol. 2008 ; Saw, 2006 ; Skalli, 
2007 ; Tsai, 2012 ; Tsai, 2013 ; Ulbricht, 
2006 ; Williamson, 2005 ; Woo, 2008 ; 




Mécanisme interaction et 





L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine présente un risque 
thrombogène et le gingembre, 
un risque hémorragique par ses 
propriétés antiagrégantes, via 




avec des conséquences non 
définies. (majoration d’une 
anémie ?) 
Chavez, 2005 ; Cohen, 2010 ; Fasinu, 
2012 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 2012 ; Miller, 
1998 ; Neff, 2004 ; Skalli, 2007 ; Tsai, 
2013 ; Ulbricht, 2006. 
Boldo 
Peumus boldus 
L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène alors que le boldo 
entraine un risque 
hémorragique par ses 
propriétés antiagrégantes. 
Chavez, 2005 ; Izzo, 2005 ; Izzo, 2012 ; 




L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et le fenugrec, un 
risque hémorragique par ses 
propriétés antiagrégantes. 
Chavez, 2005 ; Cohen, 2010 ; Izzo, 
2005 ; Izzo, 2012 ; Nowack, Clin 





Mécanisme interaction et 







L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et la camomille, 
un risque hémorragique par ses 
propriétés antiagrégantes. Interaction 
pharmacodynamique. 
Antagonisme d’action 
avec des conséquences non 
définies. (majoration d’une 
anémie ?) 
Bunchorntavakul, 2013 ; Cohen, 2010 ; 





L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Il y a antagonisme 
pharmacodynamique ; 
l’époétine entraîne un risque 
thrombogène et la matricaire, 
un risque hémorragique par ses 
propriétés antiagrégantes. 
Cohen, 2010 ; Izzo, 2012 ; Saw, 2006. 
 




Mécanisme interaction et 







pharmacodynamique ; il y a 
synergie d’action. 
Formation d’un complexe 
Amphotéricine B, curcumine et 
albumine. 
Effet antifongique mis en 
évidence sur des cultures de 
Candida albicans. 
Cela permet une 
diminution des EI et une 
augmentation de l’effet 
antifongique. 
A prendre en compte 




pharmacodynamique ; il y a 
synergie d’action. 
Effet antifongique mis en 
évidence sur des cultures de 
Candida albicans. 
Cela permet une 
diminution des EI et une 
augmentation de l’effet 
antifongique. 




L’interaction est d’ordre 
pharmacodynamique. 
Allongement du QT 
Les conséquences sont une 
augmentation des EI et un 
risque accru de toxicité 
cardiaque. 
Tovar, 2009 











Mécanisme interaction et 










majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux alcaloïdes 
pyrrolizidiniques. 
Si la plante est utilisée 
chez un patient greffé du 
foie, il y a un risque 
d’altération du greffon. 
A éviter chez les patients 
greffés hépatiques. 
 
Il y aussi un risque de 
majoration de 
l’hépatotoxicité, si ces 
plantes sont utilisées avec 
des médicaments 
hépatotoxiques. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
Conti, 2008 ; Fasinu, 2012 ; Gabardi, 
2007 ; Mullin, 2013 ; Stickel, 2005 ; 
Teschke, Regul Toxicol Pharmacol. 
2011 ; Teschke, Ann Hepatol. 2012 ; 
Teschke, Eur J Gastroenterol Hepatol. 
2012 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; 
Teschke, 2013 ; Ulbricht, 2006 ; Willett, 
2004. 





majoration de l’hépatotoxicité 
liée à l’acide 
nordihydroguaiarétique. 
Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Chitturi, 2008 ; Estes, 2003 ; Fasinu, 
2012 ; Gabardi, 2007 ; Mullin, 2013 ; 
Neff, 2004 ; Posadzki, 2013 ; Stickel, 
2005 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; 
Teschke, 2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 
2006 ; Willett, 2004. 







majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux diterpénoïdes. 
Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Chen, 2011 ; Chitturi, 2008 ; Estes, 
2003 ; Gabardi, 2007 ; He, 2010 ; He, 
2011 ; Mullin, 2013 ; Neff, 2004 ; 
Peyrin-Biroulet, 2004 ; Stickel, 2005 ; 
Teschke, Liver Int. 2012 ; Teschke, 
2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006 ; 
Willett, 2004. 




Mécanisme interaction et 




Et en cas de 
greffe hépatique 




majoration de l’hépatotoxicité. 
Si la plante est utilisée 
chez un patient greffé du 
foie, il y a un risque 
d’altération du greffon. 
A éviter chez les patients 
greffés hépatiques. 
 
Il y aussi un risque de 
majoration de 
l’hépatotoxicité, si ces 
plantes sont utilisées avec 
des médicaments 
hépatotoxiques. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
He, 2010 ; He, 2011 ; Mullin, 2013 ; 
Teschke, Liver Int. 2012 ; Teschke, 
2013 ; Willett, 2004. 
Cas : Bae, 2010 ; Furukawa, 2010 ; 
Mazzanti, 2004 ; Park, 2001. 





majoration de l’hépatotoxicité 
liée à la tétrahydropalmitine. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
Fasinu, 2012 ; He, 2010 ; He, 2011 ; 
Mullin, 2013 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ; 
Stickel, 2005 ; Teschke, Liver Int. 
2012 ; Teschke, 2013 ; Ulbricht, 2006 ; 
Willett, 2004. 





majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux kavapyrones. 
Barnes, 2003 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Chen, 2011 ; Chitturi, 2008 ; Conti, 
2008 ; Ernst, Ann Intern Med. 2002 ; 
Estes, 2003 ; Gabardi, 2007 ; Gurley, 
2012 ; Izzo, 2009 ; Izzo, 2012 ; Mullin, 
2013 ; Neff, 2004 ; Peyrin-Biroulet, 
2004 ; Posadzki, 2013 ; Shakeel, 2010 ; 
Shi, 2012 ; Stickel, J Hepatol. 2003 ; 
Stickel, 2005 ; Teschke, 2008 ; Teschke, 
Ann Hepatol. 2009 ; Teschke, Dig Liv 
Dis. 2009 ; Teschke, Ann Hepatol. 
2010 ; Teschke, Liver Int. 2010 ; 
Teschke, Liver Int. 2012 ; Teschke, 
2013 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 2006 ; 





Mécanisme interaction et 










majoration de l’hépatotoxicité 
liée à l’éphédrine. 
Si la plante est utilisée 
chez un patient greffé du 
foie, il y a un risque 
d’altération du greffon. 
A éviter chez les patients 
greffés hépatiques. 
 
Il y aussi un risque de 
majoration de 
l’hépatotoxicité, si ces 
plantes sont utilisées avec 
des médicaments 
hépatotoxiques. 
Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Chitturi, 2008 ; Estes, 2003 ; Fasinu, 
2012 ; He, 2010 ; He, 2011 ; Mullin, 
2013 ; Stickel, 2005 ; Teschke, Liver 
Int. 2012 ; Teschke, 2013 ; Tovar, 2009. 





majoration de l’hépatotoxicité. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Gabardi, 2007 ; 
Mullin, 2013 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; 







majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux alcaloïdes 
pyrrolizidiniques. 
Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Estes, 2003 ; Fasinu, 2012 ; Mullin, 
2013 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ; Stickel, 
2005 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; Tovar, 
2009 ; Ulbricht, 2006. 
Bourrache 
Borago officinalis 




Asif, 2012 ; Gabardi, 2007 ; Teschke, 





Asif, 2012 ; Bunchorntavakul, 2013 ; 
Fasinu, 2012 ; Gabardi, 2007 ; Mullin, 
2013 ; Neff, 2004 ; Peyrin-Biroulet, 
2004 ; Shakeel  2010 ; Stickel, 2005 ; 
Teschke, Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ; 




Mécanisme interaction et 










majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux alcaloïdes 
pyrrolizidiniques. 
Si la plante est utilisée 
chez un patient greffé du 
foie, il y a un risque 
d’altération du greffon. 
A éviter chez les patients 
greffés hépatiques. 
 
Il y aussi un risque de 
majoration de 
l’hépatotoxicité, si ces 
plantes sont utilisées avec 
des médicaments 
hépatotoxiques. 
Chitturi, 2008 ; Ulbricht, 2006. 











majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux catéchines et acides 
galliques, et notamment le 
gallate d’épigallocatécol 
(GEPC). 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
Gabardi, 2007 ; Mazzanti, 2009 ; 
Mullin, 2013 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ; 
Posadzki, 2013 ; Shakeel, 2010 ; 
Teschke, Liver Int. 2012 ; Ulbricht, 
2006. 





majoration de l’hépatotoxicité 
liée au menthofurane. 
Un syndrome hépatorénal 
entraînant une insuffisance 
hépatique et rénale peut 
survenir. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chen, 2011 ; 
Chitturi, 2008 ; Fasinu, 2012 ; Gabardi, 
2007 ; Mullin, 2013 ; Stickel, 2005 ; 
Teschke, Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ; 






majoration de l’hépatotoxicité 
liée à la disobulbine-D. 
La conséquence est une 
majoration de 
l’hépatotoxicité. 





Mécanisme interaction et 




Et en cas de 
greffe hépatique 




majoration possible de 
l’hépatotoxicité. 
Etudes contradictoires mais par 
précaution, éviter. 
Si la plante est utilisée 
chez un patient greffé du 
foie, il y a un risque 
d’altération du greffon. 
A éviter chez les patients 
greffés hépatiques. 
 
Il y aussi un risque de 
majoration de 
l’hépatotoxicité, si ces 
plantes sont utilisées avec 
des médicaments 
hépatotoxiques. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
Izzo, 2012 ; Naser, 2011 ; Posadzki, 
2013 ; Shi, 2012 ; Teschke, 
Phytomedicine. 2009 ; Teschke, Ann 
Hepatol. 2011. 





majoration de l’hépatotoxicité. 
Beaulieu, 2001 ; Ulbricht, 2006. 





majoration de l’hépatotoxicité, 
liée à l’atractylate de potassium 
et carboxyatractylosides, 
présents dans la racine. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
Daniele, 2005 ; Gabardi, 2007 ; Peyrin-
Biroulet, 2004 ; Stickel, 2005 ; Teschke, 
Liver Int. 2012 ; Tovar, 2009 ; Ulbricht, 
2006 ; Willett, 2004. 






majoration de l’hépatotoxicité 
liée à l’atractylate de potassium 
(racine). 
Bunchorntavakul, 2013 ; Chitturi, 2008 ; 
Fasinu, 2012 ; Peyrin-Biroulet, 2004 ; 
Popat, 2001 ; Stickel, 2005 ; Teschke, 
Liver Int. 2012 ; Willett, 2004. 





majoration de l’hépatotoxicité 





Mécanisme interaction et 










majoration de l’hépatotoxicité 
liée aux anthraquinones. 
Si la plante est utilisée 
chez un patient greffé du 
foie, il y a un risque 
d’altération du greffon. 
A éviter chez les patients 
greffés hépatiques. 
 
Il y aussi un risque de 
majoration de 
l’hépatotoxicité, si ces 
plantes sont utilisées avec 
des médicaments 
hépatotoxiques. 
Chitturi, 2008 ; Fasinu, 2012 ; Stickel, 
2005 ; Teschke, Liver Int. 2012 ; (200), 
Cas : Millonig 2005 ; Stadlbauer, 





majoration de l’hépatotoxicité. 
Ulbricht, J Diet Suppl. 7(2) 2010 
Chardon-Marie 
Silybum marianum 
Ce n’est pas réellement une 
interaction mais plutôt un effet 
hépatoprotecteur pour le 
chardon-marie. 
L’association avec le 
chardon-marie pourrait 
être bénéfique pour 
protéger le greffon 
hépatique, si toutefois, il 
n’interagit pas avec les 








Mécanisme interaction et 












majoration de la néphrotoxicité 
liée à l’acide 
nordihydroguaiarétique. 
La conséquence est le 
développement possible 
d’une maladie kystique 
rénale bilatérale et d’une  
tumeur kystique. 







majoration de la néphrotoxicité 
liée à la yohimbine. 
La conséquence peut être 
une insuffisance rénale 
progressive et l’apparition 
d’une protéinurie. 
Gabardi, 2007 




majoration de la 
néphrotoxicité. 
La conséquence peut être 
une aggravation de la 
fonction rénale. 
Asif, 2012 ; Gabardi, 2007 ; He, 2011. 
Ephédra 
Ephedra sinica L’interaction est 
pharmacodynamique avec 
majoration de la néphrotoxicité 
liée à la présence d’oxalate. 
Plusieurs cas de lithiases 
rénales peuvent survenir. 









majoration de la 
néphrotoxicité. 
Une des conséquences est 
l’apparition d’un 
syndrome hépatorénal 
entraînant une insuffisance 





Mécanisme interaction et 






Et en cas de 
greffe rénale 




majoration de la 
néphrotoxicité. 








majoration de la néphrotoxicité 
liée aux acides aristolochiques. 
La conséquence est une 
néphrotoxicité accrue avec 
des risques +/- importants 
suivant les patients. 
Asif, 2012 ; Beaulieu, 2001 ; Chen, 
2011 ; Debelle, 2008 ; De Jonge, 2008 ; 





majoration de la 
néphrotoxicité. 
Néphrotoxicité sur le long 
terme et à des doses 
importantes. 
Les conséquences sont une 
potentialisation des EI et 
une néphrotoxicité accrue. 
. 
Beaulieu, 2001 











Mécanisme interaction et 






Et en cas de 
greffe rénale 





majoration de la 
néphrotoxicité, causée par 
l’atractylate de potassium et les 
carboxyatractylosides. (racine) 
Les conséquences sont une 
potentialisation des EI et 
une néphrotoxicité accrue. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Stickel, 2005. 






majoration de la 
néphrotoxicité, causée par 
l’atractylate de potassium. 
(racine) 
Les conséquences sont une 
potentialisation des EI et 
une néphrotoxicité accrue. 
Bunchorntavakul, 2013 ; Fasinu, 2012 ; 





majoration de la 
néphrotoxicité, causée par les 
acides oxaliques. 
Cela peut accélérer la 






majoration de la 
néphrotoxicité. 
Ulbricht, J Diet Suppl 7(2) 2010 
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Annexe 5 : HEDRINE, le didacticiel 
(Extrait de la thèse de Florence SOUARD : « HEDRINE : un nouvel 
outil d’aide à la décision pour les interactions plante-médicament) 
Pour pouvoir réaliser ces requêtes vous devez accéder à HEDRINE. Pour ceci vous 




Lorsque vous souhaitez entrer dans HEDRINE après avoir cliqué sur le bouton indiqué 







Une fois que vous êtes entrés dans HEDRINE, vous pouvez accéder à la page suivante. 
Je vous conseille lors de votre première connexion de modifier votre mot de passe qui 











Après avoir cliqué sur votre nom, vous accédez alors à la page suivante. Pour modifier 






Une fois cette formalité faite, vous êtes de retour sur la page d’accueil où les boutons du 
menu de gauche vous permettront de naviguer dans la base et de l’interroger. Je vous 






Pour consulter HEDRINE plusieurs méthodes s’ouvrent à vous en fonction de votre 
requête.  
 Si vous souhaitez connaître quels sont les études cliniques ou cas rapportés (case 
report) ou interactions potentielles entre une plante et un médicament donné, 
choisissez le bouton [Plante<->DCI], et veuillez utiliser les menus déroulants pour 





Un code couleur aide à l’interprétation du risque d’interaction entre la plante et 
la DCI. Il va de fort en rouge à aucun effet en vert. Dans le cadre des anti-cancéreux une 
cotation OMS décrit les effets toxiques aigus et subaigus. Cette cotation a donc été 
ajoutée pour classer les éventuelles interactions pharmacodynamiques. Le classement de 
ces grades allant de G4 à G0 est décrit en annexe. 
 
Si on prend l’exemple suivant, en interrogeant la base sur une éventuelle 
interaction entre la plante de phytothérapie chardon-marie et l’antinéoplasique, 
inhibiteur de la topoisomérase 1, l’irinotecan, on peut voir qu’il existe une étude 
clinique publiée référençant qu’il n’y a pas interaction. Il y a aussi des interactions 






 Si vous souhaitez connaître si une plante est sujette à un mécanisme d’interaction 
particulier. Choisissez le bouton [Plante<->Mécanisme], et utilisez les menus 




En prenant un autre exemple et en interrogeant la base sur une éventuelle 
interaction entre la plante de phytothérapie bourrache et l’enzyme de métabolisation le 
cytochrome P450 3A4, on peut voir qu’il existe des interactions potentielles via ce 
mécanisme pharmacocinétique. 
 
Cette ligne est sans code couleur (blanc). En effet, lorsque une plante médicinale ou une 
DCI est substrat d’un cytochrome, il n’y a pas lieu de préciser l’intensité (potentielle) de 
l’interaction. Il s’agit d’un substrat ou pas. Dans ce cas, l’intensité est notée [--]. 
 
 Vous pouvez aussi choisir de consulter quelles sont les informations déposées sur 
HEDRINE pour une plante donnée. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer sur le 






 Vous pouvez choisir de consulter quelles sont les informations accessibles sur 
HEDRINE pour un médicament donné. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer sur le 





 Enfin, vous pouvez consulter quelles sont les informations stockées dans HEDRINE 
dans la liste des Cas Rapportés et Mécanismes. Dans ce cas, il vous suffira de 
cliquer sur le bouton de gauche correspondant et de cliquer sur le cas ou mécanisme 
de votre choix.  
 




Vous aurez compris que vous pouvez accéder aux mêmes données archivées par 
différents parcours.  
En tant que consultant/lecteur, vous avez uniquement l’accès à l’onglet « Chercher » (en 
haut à gauche) et il vous est théoriquement impossible de modifier des données. Les 
autres onglets sont réservés à la mise à jour de la base et à sa maintenance. HEDRINE a 
pour ambition de se développer. C’est une base évolutive qui se focalise pour l’instant 
uniquement sur les interactions avec les médicaments anticancéreux et quelques plantes 
de phytothérapie, mais qui a vocation à s’élargir dans un avenir proche… Merci de 
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Ce travail de thèse a permis d’enrichir HEDRINE, base de données créée par Florence 
SOUARD, en s’intéressant aux interactions entre les plantes et les médicaments utilisés 
après des greffes hépatique et rénale surtout. 
Les patients greffés sont particulièrement à risque du fait de leur état affaibli et des 
médicaments qu’ils prennent, des médicaments dits à marge thérapeutique étroite. Il 
faut donc être très vigilant par rapport à ce qu’ils consomment sachant que les 
médecines complémentaires et alternatives dont la phytothérapie sont de plus en plus 
utilisées et que tout n’est pas sans risque. 
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